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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ 17a-Fluoralkyl-1.1&-benzaldoxim-Steroide, Verfahren zu deren Herstellung, diese Steroide enthaltende 
pharmazeutische Praparate sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln 

© Es werden Verbindungen der allgemeinen Formel I so- 
wie deren pharmazeutisch vertragliche Salze beschrie- 
ben, in der R-j fiir Wasserstoff, C r bis C 6 -Alkyl, COR 4 
COOR 4 COSR 4 oder CONHR 5 steht, worin R 4 C r bis 
C 6 -Alky'l oder unsubstituiertes oder substituiertes Aryl ist 
"und worin R 5 Wasserstoff, C r bis C 6 -Alkyl oder unsubsti- 
tuiertes oder substituiertes Aryl ist, worin ferner R 2 fiir 
Wasserstoff, C-,- bis C 6 -Aikyl oder C r bis C 6 -Acyl steht 
und R 3 fur eine C n F 2n+ i-Gruppe, bei der n = 1, 2 oder 3 ist, 
oder eine CH20(CH2) rn C n F 2 n+i"^ ru PP e steht, bei der m j= 0 
oder 1 und n = 1, 2 oder 3 sind. Aufterdem wird ein Ver- 
fahren zur Herstellung der Verbindungen mit der allge- 
meinen Formel I angegeben. Die Verbindungen sind zur 
Herstellung von Arzneimitteln einsetzbar. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neuanige 1 7a-Fluoralkyi- 1 lp-benzaldoxim- Steroide. ein Verfahren zu deren 
Herstellung, diese Wirkstoffe enthaltende pharmazeutische Praparate sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arz- 
5 neimiueln, insbesondere zur postmenopausalen Subsmutionstherapie von gynakologischen Erkrankungen. wie Uterus- 
myomen oder dysmenorischen Beschwerden. 

[0002] Anugestagen wirksame Steroide sind bereiis aus EP 0 057 115 A2 bekanm. Es kann sich hierbei um in 11-Stel- 
lung substituierte 3-Oxo-estra-4,9-diene handeln. 

[0003] Aus DE 43 32 283 Al, DE 43 32 284 Al, DE 198 09 845 Al (PCT/DE 99/00 408) sind llp-Benzaldoxirne der 
10 Steroidreihe bekannt, die spezielie antigestagene Eigenschaften aufweisen: 

In DE43 32 283 Al und DE43 32 284 Al sind 1 lp-Benzaldoxim-3-oxo-estra-4,9-dien-Derivate beschrieben, die ge- 
mass DE 43 32 283 Al in 17|3-Sieliung ink Hydroxy, Alkoxy, Acyloxy oder Aryloxy und in 17a-Stellung mil G>Fluo- 
ralkyl substituiert sein konnen. 

'[0004] In DE 198 09 S45 Al sind substituierte lip-Benzaldoxim-3-oxo-estra-4,9-diene beschrieben. Es handeli sich 
15 hierbei um S-substituierte Kohlensaurethiolester dieser Verbindungen. Die Verbindungen konnen ebenfalls in 17p-Stel- 
lung rnit Hydroxy, Alkoxy. Acyloxy oder Aryloxy und in 17ct-Steliung mil w-Fluoralkyl substituien sein. 
[0005] Andcrcrscits sind Steroide mil l7a-FluoraUcylkcttcn in DE 197 06 061 Al offenbart. Diesc Verbindungen, ins- 
besondere ZK 230211 (4-[17P-Hydroxy-17a-(l,l,2',2,2-p*ntaflu U. 
Fiihrmann; H. Hcss-Stumpp, A. Clcvc, G. Nccf, W. Schwcdc, J. Hoffmann, K.-H. Fritzcmcicr und K. Chwalisz: J. Med. 
20 Chem., 2000, 43, 5010-5016), zeigen eine nahezu reine antagonisiische Aktiviuit, hohe RezepLorselektivitiit und u. a. an- 
tiproliferative Aktivitat in Tumorrnodcllcn. 

[0006] Die der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende Aufgabe besteht darin, Wirkstoffe mil antigestagener Wir- 
kung zu finden, die gegenuber den bekannten Verbindungen dcutlich rcduzicrte antiglucocorticoidc Wirkung aufweisen 
und die zur posLmenopausalen Subslitulionstherapie oder zur Behandlung von gynakologischen Erkrankungen, wie Uie- 
25 rusmyomen oder dysmenorischen Beschwerden gecignct sind. 

[0007] Eine weitere Aufgabe, die der vorliegenden Erfindung zugrunde liegt, besteht darin, ein Verfahren zur Herslel- 
lung der Wirkstoffe zu finden. 

[0008J Weiterhin besteht eine Aufgabe darin, pharmazeuiische Priiparate zu finden, die die Wirkstoffe enthalten. 
[0009] Die Aufgabe wird gelost durch die erfindungsgemassen 1 7oc-Fluoraikyl- 1 1 P-benzaldoxim-Steroide gemass An- 
30 spruch 1, durch das Verfahren zu deren Herstellung gemass Anspruch 7, durch ein Pharmazeutisches Praparat, enthaltend 
die erfindungsgemassen Verbindungen gemass Anspruch 10 sowie die Verwendung der erfindungsgemassen Verbindun- 
gen zur Herstellung von Arzneimitteln gemass Anspruch 11. Bevorzugte Ausfuhrungsfcrmen der Erfindung sind in den 
Unteranspriiche angegeben. 

[0010] Die erfindungsgemassen Verbindungen haben die allgemeinen Formel I: 




worin 

Ri fur Wasserstoff, C r bis C 6 -Aikyl, COR^, COOR4, COSR4 oder CONHR5 steht, worin R, C r bis C 6 -Alkyl oder un- 
substituiertes oder substituiertes Aryl ist und worin R 5 Wasserstoff, Cr bis C6- Alkyl oder unsubstituiertes oder substitu- 
iertes Aryl ist, 

55 R 2 fur Wasserstoff, Cr bis Co-Alkyl oder Cr bis C6-Acyl steht und 

R3 fiir eine C n F 2D+ rGruppe, bei der n = 1, 2 oder 3 ist, oder eine CH 2 0(CH2) ra C n F 2 n + rCjruppe steht, bei der m = 0 oder 1 
und n = 1, 2 oder 3 sind. 

[0011] In alien ubrigen Posiiionen des Steroidgrundgeriistes sowie an dem Phenylenrest in Iip-Stellung konnen an- 
stclle von Wasserstoff anderc bcliebigc Subs tituen ten, insbesondere Alkyl- und Arylgruppen, gebunden sein. Ausserdcm 

60 betrifft die vorliegende Erfindung pharmazeutisch vertragliche Salze dieser Verbindungen. DerarUge Saureadditions- 
salze konnen Salze anorganischcr und organischer Sauren sein, bcispielsweisc Salze der Salzsaure, Bromwasscrstoff- 
siiure, Phosphorsaure, Schwefeisiiure, Oxalsaure, Maleinsiiure, Fumarsaure, Milchsiiure, Weinsiiure, Apfelsaure, Ciiro- 
nensaure, Salicylsaurc, Adipinsaurc und Bcnzoesaurc. Weitere verwendbare Sauren sind bcispielsweisc in: Fortschrittc 
der Arzneiinittelforschung, Bd. 10, Seiten 224-225, Birkhiiuser Verlag, Basel und StutLgaru 1966 sowie in: Journal of 

65 Pharmaceutical Sciences, Bd. 66, Seiten 1-5 (1977) beschrieben. 

[0012] Bei den in der vorliegenden Erfindung erwahnten Resten Ri handelt es sich insbesondere um ein Wasserstoffa- 
tom oder um cine Mcthylgruppe oder um Acylgruppen, wie bcispielsweisc um Formyl-, Acetyl-, Propionyl- und Ben- 
zoylreste, oder um Kohlensaureestergruppen, beispielsweise Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonvlreste, oder um 
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Kohlensaurethiolestergruppen, wie Methyllhiocarbonyl- oder ElhylLhiocarbonylresie, oder urn Urethangruppen, wie 
Ethylaminocarbonyl- oder unsubstituierte oder subsutuierte Phenylaminocarbonylreste. Der subsiituierte Phenylamino- 
carbonylrest ist vorzugsweise mil einera Cp bis Q-Perlluoralkylresi substituieru 
[0013] R2 stehi vorzugsweise fur ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder eine Acetylgruppe. 

[0014] R 3 stent insbesondere fur ein Perfluoralkyl mil n = 1, 2 oder 3. Somit kann R 3 fur 1,1,1-Trifluormethyl, 5 
1,1.2,2.2-Pentafluoreihyl oder 1,1,2.2,3,3,3-Heptafluorpropyl stehen. Ausserdem kann R 3 fur 1. 1,1 -Trifluorethyloxy me- 
thyl stehen, wenn R 3 durch die allgemeine Formel CH 2 0(CH2),nC n F 2 n + i gegeben ist und in diesem Falle m = 1 und n ~ 1 
sind. 

[0015] Die erfindungsgemassen Verbindungen sind insbesondere die folgenden 17a-Huoralkyl-llp-benzaldoxim-Ste- 
roide: ~ 10 

1) 4-[l 7P-Hydrox y-1 7a-(l , 1 , 1 -trifiuormeth yl)-3-oxoesira-4,9-dien- 11 p-yfjbenzaldehyd-l (E)-oxim 

2) 4-(17p-Hydroxy-l7a-(l ; l,l-trifluonriem^^ 

3) 4-[17p-Hydroxy-17a-OJ4-^fluormethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-llp-yl]benzaldehyd-l (E)-[0-(ethylarni- 
no)carbonyl]oxim 15 

4) 4-n7P-Hydkoxy-17a-(l,l,2.2,2-pentafluorethyl)-3^^ 

5) 4-[ 1 7p-Hvdroxy- 1 7a-(l , 1 .2,2.2-pentafluorcthyl)-3-oxocstra-4,9-dicn- 1 1 P-yi]bcnzaldehyd- 1 (E)-O-acctyfoxim 

6) 4-[17P-Hydroxy-l7a-(l,l,2,2,2-pentafiu^ 
no)carbonyl]oxim 

7) 4-[17P-Hydroxy-17a-(l J .2,2 ? 2-penLafluorethyl)-3-oxoest.ra-4,9-dien-ll P-yl]benzaldehyd-l(E)-[0-(elhyk- 20 
hio)carbonyl]oxim 

8) 4-[17p-Hydroxy-17a-(l J ,2 ? 2>penianuorei.hyl)-3-oxoestra-4,9-dien- 11 (i-yl]benzaldehyd- 1 (EVLO-Cet- 
hoxy^arbonvnoxim 

9) 4417P-Hydroxy-l7a-(l,l,2,2,2-pentafiuor^ 

thoxy)carbonyl]oxim 25 

10) "4-[17j^Hydroxy-17a-(l,l,2,2,3,3,3-heptafl 

11) 4-[17P-Methox"y-17a-(l J,l-trifluorniethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-ll|3-yl]benzaldehyd-l(E)-oxim 

12) 4-[17p-Methoxy-17a-(l J,l-trifluorrnethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-llp-yl]benzaldeh 
no)carbonyl]oxim 

13) 4-[17p-Memoxy-17a-(l J.2,2,2-penianuorethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-ll(^ylJbenzaldehyd-l(E)-oxim 30 

14) 4-[17p-Methoxy-17a-0.1,2,2,2-pentarTuo^ 
xim 

15) 4-[17P-Methoxy-17a-(1 ,l,2,2,2-pentafluorethy!)-3-oxoestra-4,9-dien-liP-yl]benzaldehyd-l(E)-[0-(ethyIa- 
mino)carbonyl]oxim 

16) 4-[17P-MeLhoxy-l7a-(l,l,2,2,2-pentanuorelhyl)-3-oxoesUra-4,9-(lien-UP-yl]benzaldehyd-l(E)-^ 35 
ormethylox'y)phenylamino]carbonyl ) oxim 

17) 4-fl7p-Memo'xy-17a-(l,l,2,2,2-pentanuo^ 
hoxy)carbonyl]oxim 

IS) 4-ll7p-Methoxy-17a-(l,l,2,2,2-penta!luorethyl)-3-oxoesixaA9-dien-llp-ylJbenzaldehy 

thoxy)carbonyl]oxim 40 

1 9) 4-[ 1 7p-Methoxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-penianuoreihyl)-3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 P-yl]benzaldehyd- 1 (E)- LO-(ethyli- 
hio)carbonyl]oxim 

20) 4-[17^Acetoxy-17a-(lJ,2,2,2-pemafiuorethyl)-3-oxoesu^^,9-dien-llp-yl]benzaldehyd-K 
no)carbonyl]oxim 

21 ) 4-[ 1 7p- Acetoxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)-3-oxoesira-4,9-dien- 1 1 P~yl]benzaldehyd- 1 (E)-oxim 45 

22) 4-f 1 7P-Hydroxy- 1 7a- [( 1 , 1 , 1 -trifluorcUiy loxy)mcthyl]-3-oxoestra-4.9-dien- 1 1 p-yl] bcnzaldchyd- 1 (E)-oxim 

[0016] In den Dokumentcn zum Stand der Technik werden die erfindungsgemassen 17a-Fluoralkyl-l 1 p-bcnzaldoxim- 
Steroide und deren Ester-, Thiolester- oder Urethan-Derivate nicht offenbart. Die erfindungsgemassen Verbindungen 
sind daher ncu und aus der Literatur bishcr nicht bekannt. Das biologische Wirkprofil der genannten Verbindungen ist 50 
nicht beschrieben Es ist nicht moglich. mit einem "Anugestagen" alle potenuellen Anwendungsmoglichkeiten abzudek- 
ken (W. Elger, K. Chwalisz, Reproduktionsmedizin, 1999, 15, 318-335; I. M. Spitz, H. J. Bennink: Steroids, 2000, 65, 
837-838). Die erfindungsgemassen Verbindungen sind zur postmenopausalen Substitutionstherapie, auch in Kombina- 
tion mit einem Estrogen, geeignet oder konnen zur Behandlung von gynakologischen Erkrankungen, wie Uterusmyomen 
oder dysmenorischen Beschwerden eingesetzt werden. 55 
■ [0017] Die voriiegende Erfindung betrifTt auch ein Hers tell v er fan re n fur die erfindungsgemassen 17a-FLuoralkyl-l lp- 
benzaldoxi m- S teroide . 

[0018] Die 17a-Fluoralkyigruppen konnen in das Steroidgerust eingefiuhrt werden, indein nach an sich bekannten Me- 
thoden von einem 17-Keton ausgegangen wird. So ist von Ruppert die Hcrstcllung des Trifluormcthyltrimethylsilans be- 
schrieben worden (TeU-ahedron Letters, 1984, 25, 21 95), das in Gegenwart von Tetrabuty I amnion i urn fiuorid zur Einfuh- 60 
rung der Triftuormethylgruppe aus Aldchydcn und Ketoncn bestens geeignet ist. (R. Krishnamurti, D. R. Bellew, G. K. S. 
Prakash, J. Org. Chem., 1991, 56, 9S4 und Lamberth, J. prakt. Chem., 1996, 338, 586-587, Rupperfs Reagent). 
[0019] Zur Einfuhruns der homologcn Fluoralkylgruppcn in das Steroidgerust kann von 17-Kctoncn ausgegangen 
werden. Hierzu sind Verfahren beschrieben worden, bei denen Fluoralkylverbindungen milder allgerneinen Fonne! Ha- 
logen -C n F2n+i. rnit Metallen zu metallorganischen Verbindungen der Alkali- oder Erdalkalireihe mit der allgerneinen 65 
Formel Metall'-C^o+i in situ umgesetzt werden. Letztere konnen anschliessend mit den 17-Ketonen zu 17a-Fluoralkyl- 
17p-hydroxyverbindungcn umgesetzt werden. (DE 197 06 061 Al). Die 17a-Fluoralkoxymcthylgruppicrung kann vor- 
zugsweise durch Ringoffnunereaktion aus einem entsprechenden 17(20)-Spiroepoxid eingefuhrt werden [Ponsold, Hub- 
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ner, Schnabel, Sirecke, Arzneimiuel-Forschung (Drug Res.), 24 (1974) 896-900] eingefuhrt werden. 
10020] Das Verfahren zur Herstellung der Ausgangsmateri alien mil der allgemeinen Formel H: 



o 




20 II 

die zur Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen mil der allgemeinen Fonnel I benotigl werden, isi in 
EP 0 411 733 A2 und DE 43 32 2S3 Al bcschricbcn: Zur Herstellung der Verbindungen mil der allgemeinen Formel IT 
kann beispielsweise eine mil der nachfolgenden allgemeinen Fonnel III angegebene Verbindung verwendet werden, wo- 
25 bci R 3 ', R 4 ', R 6 ', R 7, und R 8 ': die cnisprcchcndc Bcdcutung in EP 0 411 733 A2 in Formel II angegebenen Reste R 3 ', R 4 ', 
R 6 ,R 7 bzw. R 8 haben: 

O 




R 7 '0 OR 8 ' 



45 



III 

50 und diese hicrzu unter Saurebehandlung in einem mit Wasscr mischbaren Losungsmittel, gegebenenfalls unter Erwar- 
mung, in eine Verbindung uberfuhrt werden, bei der die Reste in 3-Stellung zu einer 3-Oxo-Gruppe umgesetzt und durch 
Austria der Hydroxygruppe in 5a-Stellung eine A°-Doppelbindung im Steroidgrundgerust gebildet werden. Hierzu 
sind in EP 0 41 1 733 A2 nahere Angaben enthalten, die hiermit als Ofifenbarung in die vorliegende Anmeldung aufge- 
nommen werden. Die zur Herstellung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel HI eingesetzten Verfahren, die von 

55 den ietztendlich gewunschten Substkuenten der erfindungsgemassen Verbindungen abhangen, sind in EP 0 411 733 A2 
,ebenfalls naher angegeben. Daher wird die sich darauf beziehende Offenbarung in diesem Dokument ebenfalls in die 
vorliegende Anmeldung aufgenommen. Die entsprechenden Angaben in DE43 32 283 Al zur Herstellung der Verbin- 
dungen mil der allgemeinen Forme! II werden ebenfalls als Offenbarung in die vorliegende Anmeldung mit aufgenom- 
men. 

60 [0021] Zur Bildung der Benzaldoximgruppe und damn zur Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen mil der 
allgemeinen Formel I wird in erfindungsgemasser Weise vorgeschlagen. die durch Einfuhrung der fluoriertcn Alkyl- 
gruppe in 170-Stellung erhaltene Verbindung mit der allgemeinen Formel II rnit einem Salz eines Hydroxylamins in ei- 
nem basischen Losungsmittcl umzusctzen. so dass ein 17a-Fluoralkyl- 1 l£-benzaldoxim- Steroid entstchu worm R t Was- 
sersLoff ist, und diese Verbindung anschliessend gegebenenfalls zu verestem, zu vereihern oder in ein entsprechendes 

65 Carbamat, Kohlensaure- oder Thiokohlensaure-Derivat zu uberfuhren. Die weiteren Reste R 2 und R 3 in dieser allgemei- 
nen Formel haben die weiter oben angegebenen Bedeutungen. Das Salz des Hydroxylamins ist dabei vorzugsweise ein 
Hydrochlorid oder Hydrosulfat. Das basische Losungsmittcl ist vorzugsweise Pyridin. 

[0022] Zur Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen kann die Verbindung mit der allgemeinen Formel II in 
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einer akernativen Ausfuhrungsform der Erfindung auch init einer Verbindung mit der allgemeinen Fonnel NH2-O-R1. 
worin Ri die vorgenannte Bedeutung hat, umgesetzt werden. Auch diesbeziiglich wird auf die entsprechende Beschrei- 
bung in DE 43 32 283 Al verwiesen, die hiennit in die Offenbarung der vorliegenden Anmeldung rnit aufgenomrnen 
wird. 

[0023] Die Methoden fur die in vitro- und die in vivo- Tests mit den erfindungsgemassen Verbindungen kdnnen 
EP 0 4 1 1 733 A2 sowie DE 43 32 283 Al entnommen werden: 

Die erfindungsgemassen 17a-Huoralkyl-liP-benzaldoxim-Steroide werden am Progesteronrezeptor gebunden (vgl. 
Tab. 1) und besitzen im Vergleich zu RU 486 (4-[17p-Hydroxy-17a-(l ? K2 ; 2,2-pentafiuorethyl)-3-oxoesLra-4,9-dien- 
1 lp-yl]-N.N-dimethylanilin) in der Regel eine deutlich reduziene anliglucocorticoide Wirkung, nachgewiesen durch die 
vennindene Glucoconicoid-Rezeptorbindung in viu*o (vgl. Tab. 1). 



Tabelle 1 

Rezeptorbindung von l7a-Fluoralkyl-UP-benzaldoxim-Steroiden 



Verbindung 
nach Beispiel 


relative molare Bindungs- 
affinitat RBA (%) zum 
Progesteronrezeptor 
Progesteron = 100 % 


relative molare Bindungs- 
affinitat RBA (%) zum 
Glucocorticoidrezeptor 
Dexamethason = 100 % 








1 


272 


163 


2 


123 


113 


3 


98 


187 


4 


23 


10 


5 


0,5 


10 


6 


230 


84 


zum Vergleich: 






RU 486 (Mifepriston ®) * 


506 


685 


Onapriston (5) 


22 


39 



* RU 486: 4-[17p-Hydroxy-17a-(1,1 ^.a^-pentafluorethylJ-S-oxoestra^.Q-dien-l 1 (i- 
yl]-N,N-dimethylanilin 
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Tabelle 2 

Fruhabortive Wirkung bei der Ratte nach subcutaner Applikation vorn 5.-7.-Graviditatstag [Applikadon 0,2 ml/Tier/Tag 

in Benzoylbenzoat/Rizinusol (U4v/v) 



5 





Substanz 


Dosis 
(mg/Tier/T ag) 


Komplette 
Graviditatshemmung * 


10 
















N'/N 






Vehikel 




0/6 


0 


1 c 

I J 


Roicniol 1 
DcIb(Jlcl I 


\ 


4/4 


100 




0,3 


4/4 


100 






U, 1 


1/4 


75 


20 




U,Uo 


0/6 


0 




oeispiei z 


<• 
1 


5/5 


100 




DclojJICl O 


1 


4/4 


100 


25 




i 


2/4 


50 




Beispiel 6 


1 


4/4 


100 




0,3 


4/4 


100 


30 




0,1 


0/4 


• ■- o- 






3 


5/5 


100 




RU 486 ** 


1 


1/5 


20 


35 




0,3 


0/5 


0 






3 


4/4 


100 


40 


ZK 230 211 ~ 


1 


3/4 


75 




0,3 


0/6 


0 



* leere Uteri 

** RU 486: 4-[17p-Hydroxy-17a-(1 ,1,2,2,2-pentafluorethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-1 1(1- 
yl]-N,N-dimethy!aniiin 
so ***ZK 230211: 4-[17p-Hydroxy-17a-(propin-1yl)-3-oxoestra-4,9-dien-1 1li-yl]benz- 
aldehyd 

N: Zahl der angepaarten Weibchen 

55 

*N : Zahl der nichtgraviden Weibchen 

[0024] Die erfindungsgemiissen Verbindungen sind zur pos Linen opausaien Subsiilulionstherapie und zur Behandlung 
von gynakologischcn Erkrankungen. wie Utcrusmyomen sowie dysmcnorischen Beschwerden geeignet. 

60 [0025] Gegensiand der vorliegenden Erfindung sind auch ArzneistoiTe (phannazeuLische Praparaie) zur oralen, rekla- 
icn, subcutanen, intravenoscn odcr iniramuskularcn Anwendung, die zusammcn mit ublichen Tragern und gegebenen- 
falLs Verdunnungsmiueln mindesiens eine Verbindung mit der ailgemeinen Fomiel I als Wirkstoff enthaken. 
[0026] Erfindungsgemasse Arzncimiuel wcrden mit den ublichen fcsten odcr flussigcn Tragcrstoffen und/oder Verdun- 
nungsmiueln und den ublicherweise allgemein eingeseLzLen HilfssLoffen entsprechend der gewunschten Applikauonsart 

65 in einer geeigneten Dosierung und in an sich bekannter Weise hergestellt. Bei einer bevorzugten oralen Darreichungs- 
form werden vorzugsweise Tabletien, FilmtableLten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, Losungen oder Suspensionen auch 
als Dcpotform zubereitet. 

[0027] Daneben sind parenteral Arzneiformen, wie I njektions losungen oder aber Suppositorien in Betracht zu Ziehen. 
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[0028] Arzneiformen als Tabletien konnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffes init tfekannten Hilfsstoffen, 
wie Dextrose, Zucker. Sorbit, Mannit, Polyvinyipyrrolidon, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemii- 
teln. wie Starke oder Gelatine, Gleiunitieln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln, die einen DepoiefTeki er- 
zielen konnen, wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat oder Poly vinylacetaL, erhal- 
ten werden. Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten besiehen. 5 
[0029] Analog lassen sich Dragees durch Uberziehcn von analog zu den Tabletten hergestellten Kernen mil iiblicher- 
weise in Drageeiiberzugen verwendeten Mitteln, beispielsweise Polyvinyipyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, 
Talk, Tiiandioxid oder Zucker bereiten. Die Drageehiille kann dabei auch aus mehreren Schichten bestehen, wobei bei- 
spielsweise die oben genannten Hilfsstoffe verwendet werden. 

[0030] Die Losungen oder Suspensionen mil dem erfindungsgeinassen WirkstofF konnen zur Verbesserung des Ge- 10 
schmacks mit Stoffen, wie Saccharin, Cyclamat oder Zucker, und/oder mit Aromastoffen, wie Vanillin oder Orangeex- 
Lrakl, versetzt werden. Weilerhin konnen sie mit SuspendierhilfsslofTen, wie Natriumcarboxymethylceliulose oder Kon- 
servierungsmitteln. wie p-Hydroxybenzoesaure, vermischt werden. 

[0031] Die Kapseln konnen durch Mischen des Arzneistoffes mit Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, hergestellt 
werden, die dann in die Kapseln eingebracht werden. 15 
[0032] Suppositorien konnen vorzugsweise durch Mischen des Wirkstoffes mit geeigneten Tragermateri alien, wie 
Ncutralfctten oder Polycthylcnglykolcn oder dessen Dcrivatcn, hergestellt werden. 

[0033] Die galenische Zubereitung enthalt die Wirkstoffe in einer Menge von 1 bis 100 mg, wobei bei einer Anwen- 
dung am Mcnschcn von 1 bis 600 mg pro Tag benotigt werden. 

[0034] Durch die nachiblgenden Beispiele wird die vorliegende Erfindung erlauiert, aber nicht eingeschriinkt. 20 

Beispiel 1 

a) Herstellung der Ausgangsverbindung 

25 

4-[l7(3-Hydroxy-17a-(l ,l,l-t.rinuonnethyl)-3-oxoesl.ra-4,9-dien-np-yl]benzaJdehyd 

[0035] 1 g 3,3-Dimethoxy-llp-{[4-(l,l-ethy^ wirdin 30 ml abs. 

THF gelost, mit 1 ,0 g Molsieb 3 A versetzt und 30 Minuten lang unter Argon geriihrt. Man kiihlt auf 0°C ab, tropft 1 ,5 ml 
Trinuormethyltrimethylsilan zu, riihrt 10 Minuten lang nach und gibt dann 1 g TeLrabutylammoniumnuorid zu. Nach 30 
10 min bei 5°C wird die Reaktionslosung durch Zugabe von 10 mi 1 n HCi zersetzt. Man lasst auf Raumtemperatur kom- 
men, gibt jeweils 100 ml Wasser und Hssigester zu. trennt die Phasen, wascht die organische Phase neutral, irocknet uber 
Natriumsulfat, fikriert die organische Phase ab und engt unter Vakuum ein. Nach Zugabe von Aceton verbleiben 1,05 g 
gelbe Kristalle. Umkristallisation aus Aceton und Behandlung mit tert.-Butylmethylether ergeben 480 mg 4-[17p-Hy- 
droxy-17a-(l,l ,l-trifluormethyl)-3-oxoestra-4,9-dien- lip-yl]benzaldehyd. Die Mutterlauge wird mittels Chromatogra- 35 
phie gereinigt und ergibt weitere 320 mg Aidehydprodukt. 
Schmp. : 284 bis 292°C (Aceton) 
a D = + 221°(CHCl 3 ) 

l H-NMR: [300 MHz, CDCI3,]: 0.58 (s, 3H, H-18); 4.51 (d, 1H, J = 7.1 Hz, H-lla), 5.81 (s, 1H, H-4), 7.38 (d, 2H, J = 
8.3 Hz, CH-arom.); 7.S1 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 9.97 (s, 1R CH=0). 40 
MS (m/e,70eV): 444.19061 (M + , 100%), 426.1 S390 (M + -H 2 0). 

b) Herstellung der erfindungsgemassen Verbindung 

4>[ 17P- Hydroxy- 17a-(trirluormethyl)-3-oxoesira-4,9-dien-llp-yl]benzaldehyd-(lE)-oxim (Verbindung Nr. 1) 45 

[0036] 549 mg4-[17p-Hydroxy-17a^trifluorm^ 

gelost, mit S3 mg Hydroxy laminhydrochlorid versetzt und 1,5 Stundcn lang bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird 
die Losung in Eis wasser ein geruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Roh- 
produkt wird mittels Chromatographic an Kicselgel (6.05-0,063 mm) mit einem Hexan/Essigester-Gradienten gereinigt. 50 
Es werden 493 mg Rohprodukt erhalten, die aus tert.-Butylmethylether/n-Hexan umkristallisiert werden. 
Schmp.: 163 bis 167°C unter Zersetzung (tert.-Butylmethylether/n-Hexan) 
a D = +244°(CHCb) 

*H-NMR: [300 MHz. CDCI3, TMS]: 0.60 (s, 3H, H-18); 4.44 (d, 1H, J = 7.1 Hz, H-lla), 5.80 (s, 1H, H-4), 7.20 (d, 2H, J 

= 8.3 Hz, CH-arom.); 7.50 (d. 2H, J = 8.3 Hz); 7.70 (s, 1H, NOH), 8.10 (s, 1H CH=N). 55 

MS/m7e. 70 eV): 459.20001 (M 4 ), 442.199931 (M + -OH, 100%). 

Beispiel 2 

a) Herstellung der Ausgangsverbindung 60 
4-[ 1 7(^Hydrox y- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2.2- pentanuore^^ 

[0037] 20 g 3.3-Diirielhoxy-nP-(l4-(l ,l-elhylendioxy)inelhylJphenyl}-5a-hydroxy-estr-9-en-17-on werden in 
600 ml Diethylether suspendiert und unter Ruhren auf -78°C gekiihlt. Es werden 48 g PentafLuorethyliodid zugegeben 65 
und anschliessend langsam 76 ml einer 1.5 ml Losung von Methyllithium-Lithiumbromidkomplex in Diethylether zuge- 
tropft. Es wird 2 Stundcn lang bei -78°C geruhrt und dann auf 2 1 gesattigte Nauiumhydrogencarbonatlosung gecossen. 
Anschliessend wird mit Essigsaureethylester extrahiert. getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 200 ml 
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70%iger Essigsaure aufgenonimen unci 60 min lang auf 60°C erwarmL Man lasst abkiihlen und versetzt mil 400 ml Was- 
ser, wobei dasProdukt ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mil Wasser gewaschen und mil terL-Butylmethylether 
ausgekocht. Man erhalt 4-[l7P-Hydroxy-17a-(0,2 ? 2,2-fintafi 
Schmp.: 220 bis 230°C (tert.-Butvlmethvlether) 
5 l H-NMR (CDC13): 0.5S (s, 3H, H- 18), 4.52 (d, 1H. J = 7.03 Hz, H-lla), 5.81 (s, 1H, H-4), 7.38 (d, 2H, J = 7.81 Hz, CH- 
arorn.); 7.81 (dL 2H, J = 8.6 Hz). 9.96 (s, 1H, CH=0). 
l9 F-NMR: 77.8 (3F, CF 3 ), H9 (2F, CF^ 

b) Herstellung der erfindungsgemassen Verbindung 

10 

4- [ 1 7p-Hvdrox v- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentaft uorethyl)- 3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 p-yl]benzaldehyd-( 1 E)-oxim (Verbindung Nr. 

4) 

[0038] 2,5 g 4-[17P- Hydroxy- 17a-(l ,1.2,2,2-pentarluorethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-llp-yl]-benzaldehyd werden in 
15 32 ml Pyridin gelost und mil 450 mg Hydroxylamin-Hyrixochlorid innerhalb von 4 Stunden bei Raumtemperatur umce- 
seizt. Man giessi in Eiswasser ein, saugt den Niederschlag ab, trocknet und reinigt mittels Chromatographic Nach Um- 
kristallisation aus Accion wird 4-[17^Hydroxy-17a-(l,K2,2,2-pcntafluorcihyl>3-oxoesira-4,9-dicn-] lp-yl]benzaldc- 
hvd-(lE)-oxim erhalien. 
Schmp.: 220 bis 230°C 

20 *H-NMR: 0.59 (s, 3H, H-1S); 4.45 (d, 1H, J = 6.6 Hz, H-lla), 5.80 (s, lH f H-4), 7.20 (d, 2H, J = 8.2 Hz, CH-arom.); 7.48 
(d, 2H, J = S.2 Hz); 8.10 (s. 1H CH=N) 8.24 (s, 1H, NOH), 
l9 F-NMR: 77.3 (3F, CF 3 )< 1 1 9 (2F, CF 2 ) • 

Beispiel 3 

25 

4-[17P-Hydroxy-17a-(l,l,2,2 ? 2-penlaMuore^ 

no)carbonyl-oxim (Verbindung Nr. 6) 

[0039] 1 ,4 g 4- [ 1 7P-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 .2.2.2-pentafluorethy l)-3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 P-yl]-benzaldehyd- ( 1 E)-oxim 
30 (Verbindung Nr. 4) werden in 50 ml Toluen gelost. mit 2,26 ml Triethyiamin sowie 1 7 2 ml EthyLisocyanat versetzt und 
auf 60°C erwarmt. Das Gemisch wird l t 5 Stunden lang geruhrt, auf 10°C gekiihlt. mit 25 ml wassriger Ammoniaklosung 
sowie 100 ml Essigsaureethylester versetzt und 30 min lang nachgeruhrt. Nach der Phasentrennung wird die organische 
Phase mil Wasser neutral gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Der Rucksrand wird 
aus Essigsaureethylester umkristalUsien.. Man erhalt 4-[17p-Hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-pentafiuorethyl)-3-oxoestra-4 ? 9- 
35 dit:n-liP-yl)benzaldehyd-l-on-(lE)-{0-(ethylaniino)carbonyl-oxiin. 
Schmp.: 140 bis 146°C (Essigsaureethylester) 

1 H-NMR: 0.59 (s, 3H, H-1S), 1 ,24 (t, 3H J = 7.2 Hz, CH 2 CH 3 ) 4.12 (d, J = 6.S Hz, III, H- 1 1 ), 5.80 (s, 1 II, H-4), 6.2(1, 111 
J = 5.7 Hz, -NH-) 7.27 und 7.59 (2d, je 2H, J = 9 Hz, CH-arom.), 8,29 (s, 1H, CH=N). 
l9 F-NMR (386 MHz): 77.6 (3R CT 3 ), 119 (2F, CF 2 ) 

40 

Beispiel 4 

a) Herstellung der Ausgangsverbindung 

45 al)StufeA 

1 1 p- { [4-( 1 . 1 -Ethylendioxy)methy l]pheny 1 ) - 1 7<x-( 1 , 1 ,2,2.2-pentafiuorethy l)-3 , 3 , 1 7p-tri-methoxy-esir-9-en-5a-ol 

[0040] 602 mg 3 ,3-Dimethoxy- 1 1 p- { [4-( 1 , 1 -ethylendioxy)-methy I] phenyl } - 1 7a-( 1 , 1 ,2 ? 2,2-pentafiuorethyl)-estr-9- 
50 cn-5ot,l7p-diol werden unter Kiihlung und Argon-Schutzgas in 5 ml Toluen gelost. 232 mg Kalium tert.-butanolat wer- 
den portionsweise im Wechsel mit Methyliodid in Toluen tiber 2 Stunden zugefugt. Nach 3 Stunden wird mit 20 ml Was- 
ser versetzt, und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit Toluen nachextrahiert, der vereinigte Extrakt 
neutral gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 

[0041] Nach Einengung werden 662 mg Rohprodukt als Schaum erhalten, das ohne weitere Reinigung in die Stufe B 
55 eingesetzt wird. 

l H-NMR: [400 MHz, CDCI3, TMS]: 0.56 (s, 3H, H-18); 2.35 (s, 1H, OH), 3.20 und 3.22 (2s ? je 3H, 2 x OCH 3 ), 3.33 (s, 
3H, OCH3), 4.08 (m, 4H, Ethvlcnketal), 4.29 (d, 1H, J = 7.2 Hz, H-lla), 4.62 (s, 1H, CH), 5.74 (s, 1H, 5-OH), 7.23 (d. 
2H, J = 8.0 Hz, CH-arom.); 7.37 (d, 2H, J = 8.0 Hz, arorn. CH) 

60 a2) Stufe B 

4-[17P-Memoxy-17a-(l,l,2,2,2-penLanuoreLhyl)-3-oxoesira-4,9-dien-llp-yl]benzald^ 

10042] 640 mg 1 iP-{[4-(l ,l-Ethylendioxy)meLhyl]phenyl)-17a-(l ,1 ,2,2,2-penlailuorethyl)-3,3,17P-irimethoxy-estr- 
65 9-en-5a-ol werden unter Argon-Schutzgas in 10 ml Aceton gelost, mit 300 mg p-Toluolsulfonsiiure versetzt und 1 
Smnde lang bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reakuonslosung wird in 500 ml Eiswasser eingeruhri, wobei ein Produki 
flockig ausfallt. Mil wassriger Natriurrmydrogencarbonai-Losung wird neutralisieru der Niederschlag abgcsaugt, das Fil- 
trat mil Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 411 mg Rohprodukt, das mit Hilfe der praparativen Schichtchro- 
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matographie gereinigt wird. 

SchmD.: 160 bis 162°C (CH 2 C1 2 , terL-Butvlrnethylether, n-Hexan) 
a D = + 200° (CHC1 3 ) 

l H-NMR: [400MHz. CDCI3, TMS): 0.61 (s, 3H, H-18); 3.36 (s, 3H, OCH 3 ), 4.49 (d, 1H, J = 6.8 Hz, H-lla), 5.S0 (s, 
1H, H-4), 7.38 (d, 2H. J = 7.6 Hz, CH-arom.); 7.81 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 9.96 (s 3 1H, CH=0). 
l9 F-NMR (386 MHz): 78.3 (s), 110.5 (d) und 113.7 (d) 

b) Herstellung der erfindungsgemassen Verbindung 

4-[17p-Memoxy-17a-(l,1.2,2.2-pentanuoreu™i>3-oxoes^^ (Verbindung Nr. 

13) 
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[0043] Diese Verbindung wird entsprechend der Vorschrift gemass Beispiel 2 aus 4-[17P-Methoxy-17a-(l,l,2,2,2- 
pentafiuoremyl)-3-oxoestra-4,9-dien-liP-yl]benzaldehyd mil Hydroxylaminhydrochlorid in Pyridin hergestellt. 
Schmp.: 122 bis 124°C (tert.-Butylmethylether) 15 
a D = +l88°(CHQ 3 ) 

1 H-NMR: [400 MHz, CDCI3, TMS]: 0.64 (s. 3H, H-18); 3.36 (s, 3H, OCH 3 ), 4.44 (d, 1H, J = 6.4 Hz, H-lla), 5.79 (s, 
1H, H-4), 7.21 (d, 2H, J = 7.6 Hz, CH-arom.); 7.49 (d, 2H, J = 8.4 Hz); 8,02 (s, 1H, NOH). 8.10 (s, 1H CH=N). 

Beispiel 5 20 

4- [ 1 7p-Mel hoxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentall uorethy l)-3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 p-y l]ben/.aldehyd- 1 -on-( 1 E)- { 0-((4'-Lri£luor- 

mcLhoxy)phcnylamino]carbonyl-oxim 

[0044] Dicsc Verbindung wird entsprechend Beispiel 3 aus 4- ( 17(i-Meihoxy-l7a-(l,l,2,2,2-pentafluorcthyL)-3-oxoe- 25 
stra-4,9-dien-llp-yl]benzaldehyd-(lE)-oxim mit 4-'l , rinuonnelhoxvmelhylphenylisocyanat in Toluen hergestellt 
farbloser Schaum 
a D = + 149° (Chloroform) 

'H-NMR (400 MHz. CDCI3, 5 in ppm, TMS): 0.64 (s. 3H, H-lS), 3.36 (s, 3H, OCH 3 ), 4.48 (d, J = 6.8 Hz, 1H. H-ll), 
5.80 (s, 1H, H-4), 7.21 und 7.54 (2d, je 2H, J = S.8 Hz, CH-arom.), 7,31 und 7.65 (2d, je 2H, J = 8.0 Hz, CH-arom.), 8,16 30 
(s, 1H, NH), 8.37 (s, 1H, CH=N). 

l9 F-NMR (386 MHz): 58.4 (s), 7S.3 (s) ; 110.7(d) und 113.8 (d) 
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Beispiel 6 
a) Herstellung des Ausgangsmaterials 
al) Stufe A 

4- [3 ,3-Dimethoxy-5a, 1 7P-dihydroxy- 1 7a- [( 1 , 1 , 1 - trifluorethy loxy)methy l]-estr-9-en- 1 1 p-yl]benzaldehyd-ethy lenketal 40 

[0045] 70 ml DMSO werden mil 1,54 g Kalium-tert.-butanolat bei Raum temper atur gcriihrt. Man tropft 0,8 ml Trifluo- 
rethanol zu, riihrt 10 Minuten lang nach und rugt anschliessend eine Losung von 1,36 g 4-(3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy- 
17(S)-spiroepoxv-cstr-9-cn-liP-yl)-benzaldchyd-ethylenketal in 30 ml DMSO zu. Untcr Argonschutz wird auf 40°C cr- 
warmt. Nach jeweils 3 und 5 Stunden werden weitere 0,8 ml Trirluorethanol und 1,54 g Kalium-tert.-butanolat zugefugt. 45 
Nach 12 Stunden wird mit wassriger NKjCl-Losung versetzt und mit Toluen ausgeschuttelt. Nach der ublichen Aufar- 
beitung werden 2.8 g Rohprodukf erhalten, das durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt wird. Dieses gereinigte 
Produkt wird dirckt in die nachste Stufe eingesctzt. 
a D = -l 0 (CHCl 3 ) 

MS: m/e 596.29809 M* (C32H43F3O7) i0 

a2) Stufe B 

4- [ 1 7 P-H vdroxy- 1 7a- [( 1 , 1 , 1 -trifluorethy loxy)methy l]-3-oxoestra^t.9-dien- 1 1 (3-yl]benzaldehyd 

55 

. [0046] 862 mg 4- [3,3-Dimethoxy-5a, 1 7P-dihydroxy- 1 7a-( 1.1. 1 -trifluorethy loxy methyl )-estr-9-en- 1 1 p-y 1-benzaide- 
' hyd-ethylenketal werden in 15 ml Aceton gelost, mit 1,5 ml Wasser und 350 mg p-Toluolsulfonsaurc versetzt und 1 
Slunde iane bei Raumtemperatur geruhrt. Man verdunnl mil Wasser und exLrahierl mit Methylenchlorid. Die orgamsche 
Phase wirdneutral gewaschen, getrocknet und cingecngt. Man crhalt 663 mg 4-[17P-Hydroxy- 17a-( 1,1,1 - trifluorcthy- 
loxymeihyl)-3-oxoestra-4,9-dien-HP-yl]benzaldehyd als Schaum. Das Rohprodukt wird durch priiparative Schichtchro- 60 
matoeraphie gereinigt. 
Schmp.: 100 bis 103°C (Ether) 

a D = +169 0 (CHCl 3 ) „ It % 

1 H-NMR: [400 MHz, CDC1 3 , TMS]: 0.53 (s, 3H, H-18); 3,45 und 3.91 (2 in, 2 x CH 2 ); 4.45 (d, 1 H, J = 7.2 Hz, H-lla), 
5 81 (s. 1H, H-4), 7.37 (d, 2H, J = 8.1 Hz, CH-arom.); 7.81 (d. 2H, J = 8.1 Hz), 9.98 (s. 1H, CH=0). 65 
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b) HersLellung der erfindungsgeiniissen Verbindung 

4-[17|^Hvdtoxv-17a-(14,l-irifluorelhYlox (Verbindung 

Nr. 22) 

[0047] Zur Herstellung der Tuel verbindung werden 340 mg 4-[17|}-Hydroxy-l7a-(l ,l,l-irifluoreihyioxymethyl)-3- 
oxoestra-4,9-dien-liP-vl]benzaldehyd gemass Beispiel 2 umgeseizt. Es werden 326 mg Rohprodukt erhalten. Das Roh- 
produkt wird durch praparative Schichtchromatographie an Kieselgel PF^nni gereinigL 
Schmelzpunkt: 132 bis 136°C (Ether) 
io a D = +182° 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 , 6 in ppm. TMS): 0.55 (s, 3H, H- 18), 3.45 und 3.89 (m, je 2H, CH 2 ), 4.39 (d, J = 6.S Hz, 1H, 
H-ll), 5.80 (s, 1H, HA), 7.20 und 7.49 (2d, je 2H, J = 8.4 Hz, CH-arom.), 7.60 (s, 1H, OH), 8.11 (s, 1H, CH=N). 
l9 F-NMR(3S6 MHz): 58.4 (s), 78.3 (s), 110.7(d) und 113.8 (d) 

15 Beispiel 7 

a) Herstellung der Ausgangsvcrbindung 

4-[17P-Hydroxy-17a-(l J ? 2,2,3,33-hcptafluorpropyl)-3-oxocsu^^,9-dicn-lip-yl]-bcnzaldehyd 

20 

[0048] 965 mg 3,3-Dimcthoxy-lip-J [4-(l,l-caiylcndioxy)mcthyl]phcnyl}-5a-hydroxy-estr-9-en-17-on wird in 35 ml 
abs. THF gelost, mil 1,0 g Molsieb 3 A versetzi und 30 Minuten tang unier Argon geriihrt. Man kiihlt auf 0°C ab, tropft 
0,5 ml 1,1,2,2,3,3,3-Hcpiafluorpropyltrimctliylsilan zu, ruhrt 10 Minuten lang nach und gibt dann 55 mg Tetrabutylam- 
moniuiiinuorid zu. Nach 10 Minuten bei 5°C wird die Reaktionslosung durch Zugabe von 10 ml 1 n HC1 zerselzt. Man 

25 lasst auf Raumtcmpcratur kommcn, riihn 2 Stundcn lang nach, kiihlt wieder auf 0°C ab und fugt weitcre 0,5 ml 
1 ,1,2,2,3,3^3-HeplanuorpropyltrimeLhylsilan zu. Nach 15 Minuten wird die Losung durch Zugabe von 15 ml 1 N HO 
hydrolysien. Nach weiteren 30 Minuten werden 100 ml gesattiste Ammoniumchlorid-Losung zugefugt, und die Losung 
wird mit Essigester extrahiert. Man wascht die organische Phase neutral, trocknet uber Natriumsulfat, filtriert die orga- 
nische Phase ab und engt unter Vakuum ein. Das braune Rohprodukt (924 mg) wird mittels Chromatographic an Kiesel- 

30 gel mit Essigester/n-Hexan 1 : 2 gereinigL Umkristallisation aus Aceton/n-Hexan ergibt 485 mg 4-[17p-Hydroxy-17a- 
(1,1 ,2,2,3,3 ,3-pentafi uorpropyl)-3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 (5-y 1]- benzaldehyd. 

b) Herstellung der erfindungsgemassen Verbindung 

35 4-[ 17[J-Hydroxy- 17a-(l ,1 ,2,2,3,3, 3-heptanuorpropvl)-3-oxoestra-4,9-dien- 11 f^yl]-henzaldehyd-(lE)-oxirn (Verbin- 
dung Nr. 10) 

[0049] Die Ti Lei verbindung wird aus 4-[17P-Hydroxy-17a-(l,K2 s 2,3,3 f 3-heptafluorpropyl)-3-oxoesira-4,9-dien-ll|3- 
yl]benzaldehyd (lurch Urnseizung mit Hydroxylaminhydrochlorid in Pyridin gemass Beispiel 2 hergestellt. 
40 Schmp. 170 bis 175°C 

l H-NMR: 0.59 (s, 3H, IMS); 4.45 (d, IH. J = 6.6 Hz, H-ll a), 5.80 (s, 1H, H-4), 7.20 (d, 2R J = 8.2 Hz, CH-arom.); 7.48 
(d, 2H, J= S.2 Hz); 8.10 (s, 1H CH=N) 8.24 (s, 1H, NOH) 

Patcntanspruchc 

45 

1 . 1 7a-Ruoraikyl- 1 1 p-benzaldoxim-Stcroide mit der allgcmcinen Formel I 




65 

worin 

R 1 fur Wasserstoff, C r bis Q-Atkyl, COR*, COOR4, COSR^ oder CONHR5 stcht. worin R, C r bis C 6 -ALkyl odcr 
unsubstituienes oder substiiuiertes Aryl ist und worin R 5 Wasserstoff, Q- bis Ce-Alkyl Oder unsubstituiertes oder 
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substiluien.es Aryl ist, 

R 2 fur Wasserstoff, Cr bis Q-Alkyl oder Ci- bis C 6 -Acyl sieht und 

R 3 fur eine CnF^rGruppe, bei der n = 1, 2 oder 3 ist, oder eine CH 2 0(CH 2 ) m C D F2n+rt5ruppe stent, bei der in = 0 
oder 1 und n = 1, 2 oder 3 sind, 

sowie deren pharmazeuiisch vertragiiche Salze. 5 

2. l7a-Fluoralkyl-liP-benzaldoxim-Steroide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R fur Wasserstoff, 
Methyl, FormyL Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methylthiocarbonyl, Ethyl thio- 
carbonyl, Ethyl ami nocarbonyi oder unsubsutuiertes oder substituiertes Phenylaminocarbonyl steht. 

3. 17a-Fluoralkyl-lip-benzaldoxim-Steroide nach einem der Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der sub- 
stituierte Phenylaminocarbonylrest ein mit einein Cr bis Ce-Perfiuoralkylresi. substituiert ist. io 

4. 17a-Fluora!kyl-l lp-benzaldoxim-Steroide nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnei, dass R* 
fur Wasserstoff, Methyl oder Acetyl steht. 

5. l7a-Fluoralkyl-llp-benzaldoxim-Steroide nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass R 
fur U,l-Trifluormethl, 1,1,2,2,2-PentafluorethyL U,2,2,3,3;3-Heptafluorpropyl oder 1,1,1-Trifluorethyloxy steht. 

6. 17a-Fluoralkyl-l ip-benzaldoxim-Steroide nach einem der Anspruche 1 bis 5, narnlich 15 

1 ) 4-[ 1 7(i-Hydroxy- 1 7cc-( 1 , 1 , 1 - trirl uormethyl)-3-oxoesLra-4 T 9-dien- 1 1 P- yl]benzaldehyd- 1 (E)-oxim 

2) 4-f 1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 , 1 - trifl uormcthyl)-3-oxocstra-4,9-dicn- 1 1 p-yl]bcnzaldchyd- 1 (Z)-oxim 

3) 4-[17p-Hydroxy-l7a-(l,l,l-trifluon^^ 
no)carbonyl]oxim 

4) 4-[nP-Hydroxy-17a-(l,l,2 ; 2,2-pentanuo 20 

5) 4-[17P-Hydroxy-17a-(l,l,2,2 ? 2-pcntafluorcthyl)-3-oxocsu-a-4,9-dicn-nl5-yll-bcnz^ 

loxim 

6) 4-[17P-Hydroxy-17a-(lJ,2,2 ? 2-pcntafluorcm 
(eihvlainino)carbonyl]oxini 

7) 4- f 1 7P-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pcntafluorcthy i)-3-oxocstra-4,9-dicn- 1 1 p-yl]-benzaldehyd- 1 (E)- [O- 25 
(ethvlthio)carbonyljoxini 

8) 4-U7P-Hydroxy-17a-(l,l,2.2.2-pentafluoreth^^ 
hoxy)carbonylJoxim 

9) 4-[ 17P-Hydroxy- 17a-(l , 1 .2,2.2-pentafiuorethyl)-3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 p-yl]-benzaldehyd- 1(E)- [0-(me- 
thoxv)carbonylJoxim 30 

10) 4-[ 1 7P-Hydroxy- 17a-( 1 . 1 ,2,2.3.3,:^heptafluorpropyL)-3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 P-yl]benzaldehyd- 1 (E)- 
oxim 

1 1 ) 4-[l 7P-Meihoxy- 1 7ot-( 1,1,1 -rrifluormerh yl)-3 : oxoes[.ra-4,9-dien- 1 1 P-yi]benzaIdehyd- 1 (E)-oxim 

12) 4-[17p-Methoxy-17a-(iaJ-trifluormethy^ 

inino)carbonyl]oxirn 35 

13) 4-[ 1 7p-Methoxy- 17a-( 1 , 1 ? 2,2,2-pentaftuorethyl)-3-oxoestra-4 : 9-dien- 1 1 p-yl]-benzaldehyd- 1 (E)-oxim 

14) 4-[ 1 7p-Methoxy- 1 7ct-(l ,K2,2,2-peniafluorelhyl)-'3-oxoesira-4,9-dien-l 1 P-yl]-benzaldehyd- 1 (E)-O-acc- 
tyloxim 

15) 4-[ 1 7P-Meihoxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentaHuoreth yl)-3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 P~yl j-benzaldehyd- 1 (H)-IO- 
(ethvlamino)carbonyl]oxim 40 . 

• 1 6) 4-L 1 7p-Methoxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2;2,2-penta(luoreth yl)-3-oxoesi.ra-4,9-dien- 1 1 p-ylj-benzaldehyd- 1 (U)- { O- 
f(4'-trifluormethoxy)phcnylaniino]carbonyl}oxim 

17) 4- [ 1 7P-Methox y- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2- pentafl uorethyl)-3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 p-ylj-benzaldehyd- 1 (E)- lO-(et- 
hoxy)carbonyiloxim 

1 8) 4-[ 1 7P-Methoxy- 1 7<x-( 1 , 1 .2.2.2-pentafluorethyl)-3-oxoestra-4.9-dien- 1 1 p-yl J-benzaldehyd- 1 (E)-lO- 45 
(mcthox'y)carbonyl]oxim 

19) 4-[ 1 7p-Methoxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2.2-pentafluorethyl)-3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 p-y IJ-benzaldehyd- 1 (E)- [O- 
(cthvlthio)carbonyl"]oxirn 

20) 4- [ 1 7 P- Acetox y- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyi)-3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 P-yl]-benzaldehyd- 1 (E)-[0- 
(ethvlamino)carbonyl]oxim 50 

2 1 ) 4- [ 1 7p- Acetox y- 1 7ct-( 1 , 1 ,2,2,2-pemafl uorethy l)-3-oxoesira-4 ? 9-dien- 1 1 P-yl]-benzaldehyd- 1 (E)-oxim 

22) 4-[ 1 7P-Hydroxy- 1 7a-[( 1,1,1 -tri fiuorethyloxy) methyl]- 3-oxoestra-4,9-dien- 1 1 P-yl] benzaldehyd- 1 (E)- 

oxim. . r\ • 

1 Verfahren zur Herstellung von 17a-fluoralkvlierten-l lp-Benzaldoxim-Steroiden mit der allgemeinen Formel I ■ 
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ii 

40 mil einem Salz eines Hydroxylamins in einem basischen Losungsmittel umgesetzt wird 7 so dass ein 17a-Fluoral- 

kyl-llp-benzaldoxiin-Sleroid enLsleht, worin Ri Wassersioff isr, und diese Verbindung gegeben en falls veresLert, 
vcrethcrt odor in cin entsprcchcndcs Carbamate Kohlcnsaure- oder Thiokohlcnsaure-Dcrivat ubcrfuhrt wird. 
8. Verfahren. nacb Anspruch 7, dadurch gekennzeichnei, dass das Salz des Hydroxylamins ein Hydrochlorid oder 
Hydrosulfat ist. 

as 9.' Verfahren nach einem der Ansprtiche 7 und 8 ? dadurch gekennzeichnet, dass das basische Losungsmiael Pyridin 

ist. 

10. Pharmazeutisches Praparat, enthaltend mindestens ein 17a-Fluoralkyl-llp-benzaldoxim-Steroid rnit der allge- 
mcincn Formcl I nach einem der Ansprtiche 1 bis 6 sowie mindcsiens cinen pharmazeutisch vcrtraglichen Tragcr. 

11 . Verwendung der 17a-Fluoralkyl-llp-benzaldoxim-Steroide mit der allgemeinen Formel I nach einem der An- 
50 spruche 1 bis 6 zur Herstellung von ArzncimiLteln. 
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